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РЕЗЮМЕ

Невробластомът е един от често срещани-
те солидни тумори в педиатрията, с подчерта-
на хетерогенност, касаеща клиничното му про-
тичане – широк диапазон на клинично поведение 
и своеобразен отговор на приложеното лечение. 
Такова разнообразие изисква установяването на 
геномни ориентири за идентифициране на мо-
лекулните механизми, участващи както в ини-
циирането на тумора, така и в злокачествена-
та прогресия. Съвременните биологични и гене-
тични постижения в изучаването на невробла-
стома се явяват важно условие за диагностика-
та, стратификация на риска и разработването 
на нови стратегии за лечение. Подобни системи 
за оценка на риска при пациенти с невробластом 
разглеждат клинични, хистопатологични и ге-
нетични променливи. Към тях могат да бъдат 
включени класификатори на генната експресия, 
промяна на броя на копията и соматични мута-
ционни модели, хромозомни аберации. Различни 
проучвания предлагат нови прогностични мар-
кери, включително генни сигнатури, теломераз-
на активност и епигенетични маркери. Съвре-
менни изследвания са предоставили допълнител-
ни инструменти за молекулярно характеризи-
ране на кръвни и туморни проби, включително 
високопроизводителни технологии за анализ на 
ДНК, микроРНК и други некодиращи РНК.

Ключови думи: невробластом, хромозомни 
аберации, MYCN, ALK, Trk, miRNA

ABSTRACT

Neuroblastoma is one of the most frequent solid 
pediatric tumors. Its clinical course and response to 
treatment are both markedly heterogenic. Such a var-
ied spectrum demands genomic hallmarks to be estab-
lished for the sake of identifying the molecular mecha-
nisms, which initiate the tumor and lead to malignant 
progression. The contemporary biological and genet-
ic revelations regarding neuroblastoma are a crucial 
part of determining the diagnosis, stratifying the risk, 
and developing new treatment strategies. Such systems 
of risk assessment appraise clinical, histopathological, 
and genetic variables. Among them are classifiers of 
gene expression, changes in the number of copies and 
somatic mutation models, chromosomal aberrations. 
Different studies suggest new prognostic markers, in-
cluding gene signatures, telomerase activity, as well as 
epigenetic markers. Contemporary studies have con-
tributed the means of molecular characterization of 
blood and tumor samples, among which high-yield 
technologies for analysis of DNA, microRNA, and oth-
er non-coding RNAs.
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Клиничното поведение на НБЛ е силно по-
влияно от множество фактори, в това число и от 
генетичните аномалии, които се срещат в тумо-
рите. Както и при други неоплазми, НБЛ се поя-
вява в резултат на генетични мутации в критич-
ни гени, контролиращи клетъчния растеж, про-
лиферация и диференциация (51). Повечето му-
тации са придобити – соматични, неунаследе-
ни. НБЛ се характеризира с относително малко 
количество повтарящи се соматични мутации и 
при диагностицирането им се категоризира като 
спорадичен, като се нуждае от поне две отделни 
мутации, за да се развие. Съвременни проучва-
ния установяват, че мутационното натоварване 
се увеличава при рецидив. Този факт вероятно 
е резултат на клоналната еволюция на клетките, 
носещи мутация по време на първичното лече-
ние (42).

Много по-рядко генетични мутации, увели-
чаващи риска от невробластом, могат да бъдат 
унаследени чрез гамета (автозомно доминант-
но). В този случай туморът се определя като фа-
милен. Мутиралият родителски алел е наличен 
във всяка клетка на детето, нуждаейки се само 
от единична допълнителна соматична мутация, 
за да инициира развитието на болестта. Пато-
логични варианти на ALK (anaplastic lymphoma 
kinase) и PHOX2B (paired like homeobox 2B) гени-
те са най-честите причини за фамилния тип НБЛ 
(7,20,57).

През последните години профилът на генна 
експресия на НБЛ е изяснен посредством high-
density oligonucleotide microarrays. Първият мо-
лекулярен маркер, асоцииран с лоша прогноза 
при пациенти с локализирана болест, е MYCN 
амплификацията. Този маркер се открива само 
при 20% от НБЛ, факт който обуславя необходи-
мостта от допълнителни маркери, за да може да 
се прецени рискът от рецидив. Всъщност MYCN 
е една от най-добре характеризираните генетич-
ни промени в НБЛ (24,53). Генът на семейството 
MYCN е изследван в продължение на десетиле-
тия и е известно, че е от решаващо значение за 
туморогенезата и прогресията на НБЛ (20).

MYCN е клетъчен протоонкоген, кодиращ 
един от ядрените белтъци, който участва в съз-
даване на транскрипционни регулаторни ком-
плекси със специфични ДНК свързващи свой-
ства. Генът MYCN се разполага на късото рамо 
на хромозома 2 в локуса 2р24. Известно е, че 
белтъците от семейство MYC играят централ-
на роля в контрола на клетъчния цикъл и кле-
тъчната пролиферация (22). MYCN изпълнява 
важна регулаторна функция в процеса на миг-

Невробластомът (НБЛ) все още е един от 
най-често срещаните солидни тумори в детство-
то, характеризиращ се с висока смъртност, като 
едва 50% от пациентите с метастатично заболя-
ване оцеляват след петата година от поставянето 
на диагнозата (55,56). Отличителен белег на НБЛ 
е хетерогенността по отношение на клиничното 
му протичане, представена от широкия му диа-
пазон на клинично поведение и своеобразен от-
говор на лечение. Такова разнообразие изисква 
установяването на геномни ориентири за иден-
тифициране на молекулните механизми, участ-
ващи както в инициирането на тумора, така и в 
злокачествената прогресия (32). Съвременните 
биологични и генетични постижения в изучава-
нето на НБЛ се явяват важно условие за диагно-
стиката, стратификация на риска и разработва-
нето на нови стратегии за лечение. Подобни сис-
теми за оценка на риска при пациенти с НБЛ раз-
глеждат клинични, хистопатологични и генетич-
ни променливи, като през последните години са 
предложени и допълнителни прогностични мар-
кери (47).

В широкия смисъл на понятието туморен 
маркер се включва всеки показател, определен в 
кръвта, урината или телесните течности, чиято 
стойност може да се промени при наличието на 
неопластичен процес в организма. Част от тес-
товете, използвани при диагностиката и дифе-
ренциалната диагноза на НБЛ, включват опре-
делянето на някои туморни маркери, които спо-
ред мястото на изолация могат да бъдат серум-
ни, уринни, генетични; по биохимична природа 
– хормони и техни метаболити (катехоламини и 
метаболити), ензими (неврон-специфична ено-
лаза, лактатдехидрогеназа), специфични проте-
ини (хромогранин А, невропептид Y, феритин, 
GD2-дисиалоганглиозид) (15,44,60). Туморните 
маркери са основни инструменти за скрининг, 
диагностициране, стадиране, избор на лечение 
и проследяване ефекта от приложената терапия 
при конкретни злокачествени заболявания (49). 
Предвид технологичния напредък, при изследо-
вателските усилия се поставя акцент върху инте-
грирането на генетичните изменения и прогно-
зиращите биологични променливи, като крайна-
та цел е модернизирането на подходите за лече-
ние и подобряване преживяемостта на пациен-
тите (37). Генетичните прогностични показатели 
играят съществена роля в измерване риска на па-
циентите, а новооткритите биомаркери имат по-
тенциално значение при реализиране на съвре-
менна мултимодална и преди всичко успешна те-
рапия на пациентите (1).
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рация на стволови клетки, модулация на апоп-
тозата, плурипотентността и диференцировката 
(7,25). Онкогенът MYCN също регулира гените за 
множествена лекарствена устойчивост MRP1и 
MDR1 (51,61). Важно е да се отбележи, че MYCN 
контролира белтъци, участващи в биогенезата на 
рибозоми, като по този начин влияе върху бел-
тъчния синтез. Той кодира фактор на транскри-
пция, който има широко въздействие върху мно-
го клетъчни функции, най-важните от които са 
регулиране на гени, участващи в рибозомната 
биогенеза и метаболизъм и клетъчна пролифера-
ция. (22,52).

В нормални клетки нивото на белтъка 
MYCN строго се регулира от фосфатидилинози-
тол-3-киназата (PI3K), която стабилизира белтъ-
ка и регулира включването му е клетъчния ци-
къл (18). 

Амплификацията на ДНК е механизъм, с по-
мощта на който клетките на злокачествените ту-
мори придобиват многочислени копия на час-
ти от своя геном, което води до хиперекспресия 
на клетъчни онкогени, посредством които ту-
морната клетка получава преимущество в рас-
тежа и устойчивостта към химиотерапия. Генът 
MYCN се явява първият онкоген в солидните ту-
мори, за който е била установена амплификация. 
Генна амплификация на хомоложни секвенции 
на MYC гена е открита за първи път в клетки от 
човешки НБЛ от Schwab през 1983 – наречена е 
MYCN (48). Впоследствие MYCN амплификация 
бива открита в поне 20% от НБЛ, по-често при 
пациенти в стадий 4 (24). Сигнификантна връз-
ка между амплификацията на MYCN и по-лоша 
прогноза е установена при пациенти с локализи-
рани тумори (33). Освен това високорискови па-
циенти с дисеминиран тумор и MYCN амплифи-
кация демонстрират по-бърза прогресия и лоша 
прогноза в сравнение с пациенти без MYCN (23). 
Туморогенният потенциал MYCN е свързан 
именно с процеса на амплификация, тъй като 
функционални мутации в неговите предели не са 
установени (25). Амплификацията на MYCN ос-
тава един от най-силните предиктори на високо-
рисковото заболяване (3).

Анапластична лимфомна киназа (ALK), из-
вестна също като ALK тирозин киназен рецеп-
тор, е ензим, който при хората се кодира от ALK 
гена и се намира в близост до MYCN, на 2р23 
човешка хромозома. Генът за ALK принадле-
жи към семейството на инсулиновите рецепто-
ри и представлява сливане между нуклеофозми-
нен и тирозин киназен региони при транслока-
ция t(2;5)(p23;q35) (19). Цитоплазмената експре-

сия на ALK в клетките на НБЛ предполага отдел-
на функция на тази киназа в клетъчната проли-
ферация и преживяемост. Тези данни допълни-
телно показват, че активираната ALK ще бъде не-
заменима информация за прогнозата и лечение-
то на НБЛ (41). Амплификацията на ALK локуса 
и свръхекспресията на ALK протеина се наблю-
дава в много различни типове ракови клетъчни 
линии и човешки тумори, включително мела-
ном, невробластом, глиобластом, рабдомиосар-
ком, рак на яйчника, рак на гърдата, астроци-
том, сарком на Ewing и ретинобластом (26). При 
неправилно активиране действа като онкоген и 
може да трансформира клетки in vivo и in vitro. 
ALK е първият установен ген, предразполагащ 
към НБЛ (36). В клетките на НБЛ ALK е тирозин 
киназен рецептор, който се активира от точкови 
мутации и е свръхекспресиран при напреднали 
форми на НБЛ (5). Доказано е, че точковите ALK 
мутации се установяват при 7% от спорадичните 
и 50% от фамилните НБЛ, както и фактът, че иг-
раят съществена роля в онкогенезата (9,36). Тези 
данни допълнително показват, че активираната 
ALK осигурява незаменима информация за про-
гнозата и лечението на НБЛ (13).

Trk невротрофиновите рецептори – TrkA/
NTRK1, TrkB/NTRK2 и TrkC/NTRK3, са генно 
семейство тирозин кинази, имащи отношение 
към развитието на НБЛ (54). Те участват актив-
но в регулиране развитието и диференциация-
та на централната и периферната нервни систе-
ми. Съпътстващите лиганди за тези рецептори 
са нервен растежен фактор (NGF), brain-derived 
neurotropic factor (BDNF) и невротрофин 3 (NT3) 
(54). Човешкият TrkA ген се разполага на хромо-
зома 1q21 (14). TrkA е рецептор за невронния рас-
тежен фактор (NGF) и регулира клетъчните рас-
теж, диференциация и апоптоза при неврони от 
централната и периферна нервна система. NGF в 
присъствието на TrkA рецептори индуцира кле-
тъчна диференциация в туморните клетки на 
НБЛ. Освен това TrkA е описан като ключов фак-
тор в спонтанната туморна регресия на НБЛ (6). 
TrkA може да бъде свързан с по-добрa прогно-
за при НБЛ, но се инхибира при MYCN ампли-
фикация (12). За разлика от това, TrkB се ко-екс-
пресира на високи нива с неговия лиганд, BDNF, 
при клинично и биологично неблагоприятни ту-
мори, особено при тези с MYCN амплификация 
(54). Хромозомната локализация на TrkB гена е 
9q22. Високата експресия на TrkB и неговия ли-
ганд BDNF може да доведе до инвазия, метаста-
зи, ангиогенеза и лекарствена резистентност при 
НБЛ (21). TrkA и TrkC рецепторите също са из-
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вестни като рецептори за зависимост, тъй като 
отсъствието на активиране на лиганда ще гене-
рира апоптотични сигнали (17).

Съвременни изследвания, включващи про-
филиране на miRNA и lncRNA, сравнителна ге-
номна хибридизация и секвенциониране на цели 
геноми, позволиха идентифициране на нови 
прогностични маркери (11). В ролята на допъл-
нителни прогностични маркери могат да влизат 
туморна геномна плоидност, хромозомни анома-
лии (включително 1p, 11q делеция, увеличаване 
дългото рамо на хромозома 17) (46,60). Открива-
нето на структурни (или сегментни) хромозомни 
аномалии при невробластом е много важно, тъй 
като тези аберации са свързани с лоша прогно-
за (29). Промените в две хромозоми, а именно за-
личаването на късото рамо на хромозома 1 (1р), 
наблюдавано при около една четвърт от НБЛ, и 
заличаването на хромозома 11q имат неблаго-
приятна прогноза (31). Въпреки че 1р делецията 
е свързана с MCYN амплификация, при 11q не се 
наблюдава подобна корелация и ефектът се реа-
лизира чрез друг механизъм (12). 

Делецията на хромозома 1 (1р36) е най-честата 
структурна хромозомна аберация при НБЛ (око-
ло 30%) и се среща у пациенти с лоша прогноза 
на заболяването. Трябва да се отбележи, че макар 
1p делецията да е един от най-честите дефекти, 
тя играе по-маловажна роля от амплификация-
та на MYCN (29).

Преди около 30 години за първи път е описа-
но придобиване (gain) на генетичен материал на 
хромозома 17 (+17q). С появата на нови молеку-
лярни и цитогенетични изследвания е устано-
вено, че нарушението се среща у 50% от първич-
ните тумори. Клиничното значение на тази абе-
рация е противоречиво. В първичните НБЛ ам-
плификацията на гена MYCN често се асоциира 
с придобиване на генетичен материал на хромо-
зома 17 и се явява неблагоприятен прогностичен 
фактор, тъй като 17q се счита за удобно място за 
интеграция за амплифицираните последовател-
ности на гена MYCN (35). 

Делецията на хромозома 11 често се наблю-
дава у болни с НБЛ с неамплифициран геном 
MYCN във възрастта от 2,5 до 7 години. Тя е ут-
върден, независим маркер и е свързана с лоша 
прогноза у пациенти в клинични стадии 2 и 4S 
(30). Състоянието на хромозома 11 (11q) играе 
определена роля в развитието и прогресията на 
НБЛ и дава възможност за идентифициране на 
пациенти с повишен риск от рецидиви като цяло 
и по-специално метастатични рецидиви (50). Де-
лецията на хромозома 11(11q) е една от най-чес-

тите прояви, наблюдавани при развитието на аг-
ресивен НБЛ (30). Клинично делецията се свърз-
ва с по-висок стадий на заболяването и намалена 
вероятност за преживяване (34).

Различни проучвания предлагат нови прог-
ностични маркери, включително генни сигнату-
ри, теломеразна активност и епигенетични мар-
кери (58). Няколко изследвания на профилите на 
генната експресия на голям брой невробласто-
ми генерират така наречените генни сигнатури, 
които са свързани с благоприятна или неблаго-
приятна туморна прогресия (58). Въпреки това, 
за разлика от хромозомните аномалии, генни-
те сигнатури все още не са въведени в широка-
та клинична практика като прогностичен фак-
тор (29). 

Транслационни изследвания са предоставили 
нови инструменти за молекулярно характеризи-
ране на кръвни и туморни проби, включително 
високопроизводителни технологии за анализ на 
ДНК, микроРНК и други некодиращи РНК (40).

През последните няколко години напредъ-
кът в следващото поколение секвениране (NGS) 
и микрочиповите технологии увеличи интереса 
към некодиращите РНК (ncRNAs), включително 
малки некодиращи РНК, като miPHK и дълги не-
кодиращи РНК (lncRNAs), предвид тяхната зна-
чима роля при специфични заболявания. 

Некодиращите РНК (miРНК, lncRNAs, 
piRNAs) са съществени транскрипционни регу-
латори на биологията на стволовите клетки (28). 
Клас биологични молекули, чиято експресия за-
виси от епигенетичните регулатори, са микроР-
НК (miRNAs). Като некодиращи РНК молеку-
ли, miRNAs са в състояние да контролират екс-
пресията на гените на посттранскрипционно 
ниво. miRNAs се очертават като много важни 
биомаркери на много видове рак, включител-
но НБЛ. miRNAs регулират активността на не-
вробластомните клетки, подобрявайки техния 
капацитет за растеж и могат да бъдат използва-
ни като нов прогностичен маркер при НБЛ (10). 
Всъщност все по-голям брой проучвания показ-
ват, че небалансираното изразяване на miRNAs 
може да предложи алтернативно обяснение за 
агресивността на НБЛ и да послужи като осно-
ва за избор на по-ефективна комбинация от ле-
карства. Друга група от РНК, дълги некодира-
щи РНК (lncRNAs), участват в регулирането на 
MYCN гена и в туморната прогресия на нев-
робластомните клетки и могат да се използват 
като биомаркери, предсказващи клиничния из-
ход на заболяването (43). По-специално, ролята 
на lncRNAs в еволюцията и функцията на гено-
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ма е новоописан феномен. LncRNAs са некодира-
щи РНК, които са с дължина >200 нуклеотида и 
са включени в патологичен и биологичен процес 
чрез посттранскрипционна регулация на обра-
ботка на иРНК (45). През последното десетилетие 
няколко изследвания установиха, че lncRNA иг-
раят важна роля в няколко биологични процеси 
(59), предвид факта, че са много стабилни и лесно 
откриваеми в телесните течности (2). LncRNAs 
имат отношение към туморогенезата, действай-
ки като туморни супресори или онкогени (4,16). 
Според резултатите на Li et al. дългата некодира-
ща РНК pancEts-1 играе ролята на онкоген в про-
гресията на НБЛ – нейните стойности са регули-
рани нагоре при пациенти с НБЛ и са асоциира-
ни с неблагоприятен изход (27). 

Теломерите са специализирани структури в 
края на хромозомите, които участват в репли-
кацията и стабилността на самата хромозома. 
Те имат важна роля за гарантиране на геномната 
стабилност и са в състояние на динамично рав-
новесие. Регулирането на дължината на теломе-
рите се контролира отчасти от ензима теломера-
за (6). Трябва да се отбележи, че експресията на 
теломераза често е висока при ракови клетки, но 
е ниска при повечето нормални клетки (38). При 
проследяване дължината на теломерите и актив-
ността на теломеразата при невробластом се ус-
тановява, че високите нива на активност на тело-
меразата обикновено се свързват с по-агресивно 
поведение на тумора и лоша прогноза. Експре-
сията на теломеразата може да бъде необходима 
като критичен етап в мултигенетичния процес 
на туморогенезата. Няколко проучвания опреде-
лят теломеразната активност като прогностичен 
фактор при НБЛ (39).

НБЛ вече е един от първите примери за из-
ползване на туморни генетични маркери като 
средство за определяне на поведението на тумо-
ра и за подпомагане при избора на оптимално те-
рапевтично поведение (8). През последните годи-
ни геномните изменения и профилите на генна-
та експресия на тази неоплазма са добре описа-
ни. Доказано е, че разнообразните клинични фе-
нотипове се отразяват както от специфични ци-
тогенетични аберации, така и от различни ген-
ни експресивни модели. Освен това са описани 
различни промени в броя на ДНК копията, как-
то и класификатори, базирани на генна експре-
сия, които могат да предскажат изхода при паци-
енти с НБЛ по-точно от вече установените прог-
ностични променливи (14). 
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